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乙型肝炎病毒#
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$感染是严重的公共卫生
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%慢性
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感染

者达
',&
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万人死于
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感染
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酯&恩替卡韦&替比夫定是核苷#酸$类抗
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药

物%在临床上被广泛使用%但长期治疗而发生的病毒

耐药是此类药物面临的共同问题'近年来发现
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基因型与乙型肝炎疾病进展&转归有一定的关

系!
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基因型对核苷#酸$类似物疗效及耐

药变异的影响尚不明确'本研究采用聚合酶链反应
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直接测序法对湖南省衡阳地区
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例

慢性乙型肝炎患者进行
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基因分型%同时检测

拉米夫定&阿德福韦酯&恩替卡韦耐药变异位点%调

查湖南省衡阳地区
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基
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耐药突变及基因分型
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采用
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测序法%能同时检测拉米夫定&阿德福韦酯及恩替卡

韦特异突变位点%并能确定
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基因型'测序由

上海申友公司完成'
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基因型
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8G@24/

&

/13

水平的
&

值分别为
%,(#

&

","%

&

",")

%

$

值分别为
","*

&

%,""

&

",#,

(男+

女及
8G5/

6

阳性数的
)

!值分别为
!,%)

&

","*

%

$

值分别为
",%)

&

",("

!,!

!

8G@

的
G

$

;

基因型与核苷!酸"类似物耐药 变异率的关系
!

%!!

例慢性乙型肝炎患者应用拉米

,

%*%

,中国感染控制杂志
!""#

年
&

月第
(

卷第
'

期
!

;*%.LC.B5-(;+.(<+&@+&(4+'M$

)

!""#



夫定治疗
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周%共
)!

例检出变异株%其中
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基因型
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基因型
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例%总变异率为
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基因型拉米夫定耐药变异发生率分
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$%差异无显

著性#
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例拉米夫定耐药者

经阿德福韦酯治疗
#*

周%检出
%

例
G

基因型患者

<(4!'*3

变异(

)(

周和
#*

周阿德福韦酯耐药变异

率分别为
",""H
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基因

型阿德福韦酯耐药变异率分别为
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$%由于阿德福韦酯耐药变异病例数少%

未做统计学分析'
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$
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基因型与拉米夫定耐药变异类

型的关系
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见表
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位点变异%
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讨论

基因型是指根据不同个体基因序列之间的规律

性差异而分成的不同类型'

8G@

基因型呈一定的

地理区域性分布%

G

和
;

基因型主要分布在东亚和

东南亚'本研究表明%本地区
8G@

优势基因型为

G

基因型#占
,",)#H

$%其次为
;

基因型#占

%#,*,H

$%与以往的报道!

)

"一致'

拉米夫定长期治疗出现耐药突变%是由于部分

患者
8G@

多聚酶基因变异%主要是酪氨酸
$

蛋氨

酸
$

天门冬氨酸
$

天门冬氨酸#

TM22

$变异所致(

长期应用阿德福韦酯出现耐药突变%主要是在
8G@

多聚酶
2

区
4!'*3

和
G

区
/%(%@

发生耐药突变'

近几年来%

8G@

基因型与核苷#酸$类似物疗效及耐

药突变相关性的研究报道不一'

M+9J+?%(N

等!

&

"报

道%

8G@

各基因型之间对拉米夫定治疗的生化学或

病毒学应答没有显著差别'李迪等!

*

"报道%中国北

方地区
8G@G

与
;

基因型之间
TM22

突变发生

率差异无显著性%但
TM22

变异类型在
G

与
;

基

因型之间差异有显著性'然而%

S+I$

)

$9*%

等!

,

"报

道%

8G@

基因型有助于预测慢性乙型肝炎患者对拉

米夫定长期治疗的应答和
TM22

变异的产生'王

义光等!

(

"报道%

8G@

各基因型发生
TM22

变异率

差异较大%

;

基因型
TM22

突变率高于
/

基因型

和
G

基因型'对于不同
8G@

基因型慢性乙型肝炎

患者对阿德福韦酯治疗的应答以及耐药突变相关性

的研究%目前报道甚少'本研究表明%

8G@G

&

;

基

因型对拉米夫定耐药变异发生率分别为
',,!%H

和

)%,*,H

%差异无显著性#

$

$

","&

$%而且拉米夫定

耐药变异类型差异亦无显著性#

$

$

","&

$'本研究

经直接测序检出的
)!

例拉米夫定基因耐药患者%均

出现了
8G@24/

突破%且有
!(

例
G

基因型和
(

例
;

基因型患者
/13

水平升高%即出现了临床耐

药#指出现病毒学突破和
/13

水平高于正常值上

限$%但有
)

例
G

基因型和
!

例
;

基因型患者
/13

水平尚在正常范围内%即未出现临床耐药(

G

&

;

基因

型拉米夫定临床耐药变异发生率分别为
'!,&*H

&

'',''H

%差异无显著性#

$

$

","&

$'

8G@G

&

;

基

因型阿德福韦酯耐药变异率分别为
',%'H

和

",""H

'经测序检出的
%

例阿德福韦酯
<(4!'*3

变异患者同时有
8G@24/

反跳且
/13

水平高于

正常值%由于突变病例数少%未做统计学分析'因

此%本研究结果尚需要多中心和扩大样本量进一步

,

!*%
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验证'本研究显示%

)!

例拉米夫定耐药患者经阿德

福韦酯治疗%

)(

周未发现变异%

#*

周仅
%

例
G

基因

型患者出现
<(4!'*3

变异%变异发生率为
!,'(H

%

比拉米夫定治疗低%表明阿德福韦酯是拉米夫定耐

药患者良好的选择'

近年研究表明%

8G@

耐药突变日趋复杂%已远

非
TM22

变异所能涵盖'本研究发现
8G@

耐药

变异类型多样%

%

例
;

基因型患者在服用拉米夫定

%

年%未服用阿德福韦酯的情况下%检测出
<(1%("M

+<(/%(%@

变异%提示拉米夫定耐药突变也可发生

在
<(/%(%@

位点%而此位点与阿德福韦有交叉耐

药'

%

例
G

基因型患者和
%

例
;

基因型患者在服用

拉米夫定
!

年%未服用恩替卡韦的情况下分别检测

出
<(M!")C+<(M!&"@

和
<(M!")C+<(3%()0

位点

的变异%在反转录酶区的
!&"

和
%()

位点发生氨基

酸的置换变异%认为与发生恩替卡韦耐药有关%提示

对拉米夫定耐药后%有可能自发形成对恩替卡韦耐

药%使后续使用恩替卡韦的疗效下降'因此%在应用

核苷#酸$类似物抗病毒治疗过程中%定期进行多位

点耐药变异检测有助于更好地选择抗病毒药物%预

测抗病毒治疗的疗效'
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乙型肝炎防治工作任重道远
!

此次调查的报

告中%病毒性肝炎共
%##

例%其中乙型肝炎
%(!

例%

占
#%,)*H

%说明其防治工作的艰巨性'但儿童病

例较少%与乙型肝炎疫苗接种率较高有关'国内报

道!

%

"

%普及接种乙型肝炎疫苗
%"

年%儿童及青少年

乙型肝炎表面抗原#

8G9/

6

$携带率及乙型肝炎发

病率已明显下降%原发性肝癌的发病率也有所下降'

因此%为婴幼儿进行有效的疫苗接种对降低乙型肝

炎的发病率极为重要%应充分意识到此项工作的必

要性'

',!

!

关注流动人口的传染病防治
!

传染病发病中%

流动人口所占比率显著增加%分析其原因为)威海市

经济较发达%近年来流动人口日益增多%由于流动人

口的特殊性%其居住环境&经济条件相对较差%加上

不良的卫生习惯%给传染病的发生&传播和流行创造

了有利条件'儿童受环境因素的影响更为明显'此

外%因流动人口的流动性造成计划免疫无法顺利进

行%疫苗不能按时接种%也使相关传染病的发病率上

升'因此%应加强流动人口管理%关注其生存状态%

提高防范意识%加强常规免疫接种%以降低传染病的

发病率'

','

!

针对季节特点#做好传染病防治
!

某些传染病

的发生有明显的季节性特点%如呼吸道传染病集中

在冬春季%而夏季则为肠道传染病多发季节'因此%

可针对其特点%采取相应措施'对免疫力低下的重

点保护人群%如老年人及儿童%可于每年秋季接种流

感疫苗%有针对性地防范'其次应加强肠道门诊管

理%严格执行消毒隔离及各项制度%提高公众的传染

病防范意识%充分调动全社会力量%最大限度减少传

染病发生'
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